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© Derives prodrogues de la dimethylblguanlde et applications comme medicaments. 

(S7) (."Invention a pour objet des derives cyclists de N di- 
» biguanide (irnidodicarbonimidiodiarnfne) et les appln 
cations de ces substances comme ^^MUomiMe 
Composes chimiques denv6s de la dimethyl biguanice 
rtpondant a la formule generale (I) suivante: 



dans laauelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d^e^o^ique (ou diacide) et plus particuU^" 1 
dans laquelle R represente, una cha.ne W™^°™J* 
4 a 6 atomes de carbones saturee ou non, le cas echeant 
iSSSSSS notamment par des groupes 
les allvies- un cycle aromatique notamment benzSnique, 
Echeant subsfrtue par des ; atomes 

d'rialoqene. des hydroxyles ou ^^^"StSSSA 
un cycle ou non aromabque de 5 a 6 atomes de raroones 
nStSnmentun group cyclohexane ou cydopentane le cas 
echtent substitue par des groupes hydroxyles ou des chai- 
hm d iohatiaue- un cycle aromatique ou non de 5 a 6 ato- 

gfene. 
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DERIVES DE LA DIMETHYL BIGUANIDE ET APPLICATIONS THERAPEUTIQOES 

1/ invention a pour objet des derives cyclises de N diethyl 
biguanide ( imidodicarbonimidiodiamine) et les applications de 
ces substances comme medicaments. 

La molecule de dimethyl biguanide ainsi que les precedes 
d'obtention de cette molecule sent deja decrits dans la 
litterature.on trouve notamment la reference de ce produit dans 
1' index Merk 11 eme edition. 
| 10 on sait deja que cette molecule peut etre utilisee, outre ses 
applications therapeutiques antidiabetiques, dans le traitement 
des maladies vasculaires.Cependant 1'utilisation de cette 
substance presente des inconvenients lies a une mauvaise 
tolerance gastro-intestinale et une demi-vie relativement 
| 15 courte. 

L'objet de la presente invention est de fournir des derives 
de la dimethyl biguanide liberant in vivo cette molecule ,il 
s'agit par consequent de prodrogues , ayant d'une part une plus 
faible toxicite gastro-intestinale et d'autre part une action 
| 20 prolongee en raison de la liberation progressive du principe 
actif ,avec par consequent une duree d'action pharmacologique et 
therapeutique allongee. 

A ce titre 1' invention a pour objet des composes chimiques 
derives de la dimethyl biguanide repondant a la formule 
I 25 generale (I) suivante: 
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dans laquelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d'acide dicarboxylique (ou diacide) et plus particulierement 
dans laquelle R represente: 
5 - une chaine hydrocarbonee de ' 4 a 6 atomes de carbones 
- saturee ou non,le cas echeant substitute et notamment par des 
groupes methyles, propyles ,allyles ... 

- un cycle aromatique notamment benzenique,naphtalenique le 
cas echeant substitue par des atomes d'halogenes,des hydroxyles 

10 ou des chaines alliphatiques. 

- un cycle non aromatique de 5 a 6 atomes de carbones 
notamment un groupe cyclohexane ou cyclopentane le cas echeant 
substitue par des groupes hydroxyles ou des chaines 
alliphatique. 

15 - un cycle aromatique ou non de 5 a 6 atomes comprenant un 
heteroatome comme l'azote ou l'oxygene. 

ces composes peuvent se presenter sous forme de melanges 
racemiques ou sous forme de stereoisomers . 
Les composes peuvent egalement se presenter sous forme de base 
20 ou sous forme de sels pharmaceutiquement acceptables,en 
particulier sous forme de chlorhydrates . 

Des composes particulierement preferes dans le cadre de la 
presente invention sont ceux pour lesquels le groupe -CO-R-CO- 
situe sur un atome d'azote dans la formule indiquee ci-dessus 
25 correspond a l'un des groupements succinoyl,maloyl,isatoyl, 
glutaroyl,dodecenylsuccinoyl,phtaloyl,di-0-acet y itartroyl et 

cis cyclohexane dicarboxoyl. 

A ce titre 1'invention, a plus particulierement pour objet 
les composes correspondant a l'un des composes suivants: 
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- N-di-oxobutyl N' -dimethyl biguanide, 

- N-phtaloyl N' -dimethyl biguanide, 

- N-dimethyl N'-cyclohexane dicarboxo biguanide, 

- N-dimethyl N' -diacetyltartroyl biguanide, 

- N-dimethyl N' -glutaroyl biguanide, 

- N-dimethyl N' -isatoyl biguanide, 

- N-dimethyl N' -maleyl biguanide, 

- N-dimethyl N' -dodecenylsuccinoyl biguanide, 

L' invention vise egalement toute composition pharmaceutic^ 
comprenant au moins un compose tel que decrit ci-dessus selon 
l'invention,en association avec un ou plusieurs vehicules 
diluants,excipients ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 

De preference,les compositions pharmaceutics selon 
1' invention se presentent sous une forme appropriee pour 
^administration par voie orale, parenteral ou intraveineuse . 

Avantageusement,les compositions pharmaceutics selon 
1' invention contiennent une quantite de composes tels que 
decrits ci-dessus,permettant d'adapter une posologie 
quotidienne chez 1 'Homme comprise entre environ 0,2 g et 
environ l g en une ou plusieurs prises. 

L'invention a plus particulierement pour objet,l'utilisation 
d'au moins un compose tel que decrit ci-dessus, pour 
1'obtention de medicaments destines au traitement du diabete 
sous toutes ses formes et au traitement des maladies 
vasculaires de la macro et de la microcirculation^ ces 
maladies soient liees ou non au diabete. 

Les composes de la presente invention sent avantageusement 
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obtenus par le precede comprenant les etapes suivantes: 
-couplage de la cyanoguanidine avec 1' anhydride de diacide en 
milieu anhydre polaire ou non polaire,selon le schema suivant: 



/ r 



/ 



V 

II 

}JU 



.Co 



- couplage du derive de formule (II) obtenu a l'etape 
1 10 precedente avec la dimethylamine en milieu hexanol,selon le 
schema suivant: 



I! If 1 ' 



1 15 - le cas echeant,transformation du derive de formule (I) 
obtenu a l'etape precedente en un sel,par mise en presence, 
sous ebullition a reflux.de ce derive avec un acide en milieu 
Bethanolique anhydre ,notamment avec de 1'acide chlorhydrique 
dans le cas de la formation d'un chlorhydrate . 
| 20 Les composes de 1' invention peuvent egalement etre obtenus 
selon le precede suivant: 

-obtention du chlorhydrate de dimethyl biguanide de formule 
(III) par reaction de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate de 
dimethylamine en milieu alcool hexylique selon le schema 
| 25 suivant: 
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(III) 



2696740 

5 

- traitement du derive de fonaule (III) obtenu a l'etape 
precedente par le methylate de sodium,suivi de la condensation 
de la dimethyl biguanide base ainsi obtenue avec 1'anhydride de 
diacide en milieu DMS0,DMF,ou xylene selon le schema suivant: 

- le cas 6cheant,transformation du derive de formule (I) obtenu 
a l'etape precedente en un sel,par mise en presence, sous 
Ebullition a reflux ,de ce derive avec un acide en milieu 
xaethanolique anhydre,notamment avec 1'acide chlorhydrique dans 
le cas de la formation d'un chlorhydrate. 

1/ invention conceme egalement les derives de formule (II) et 
(III) decrits ci-dessus,dans lesquels R a la signification 
susmentionnee,ainsi que les sels de ces derives f notamment 
leur chlorhydrate. 

L' invention sera davantage illustree a l'aide de la 
description detaillee qui suit, d'exemples de preparation de 
composes de 1' invention, ainsi que de la mise en evidence de 
leurs proprietes pharmacologiques et therapeutiques . 
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Kxeaple » : Proration au K -ai-oxo*utyl H-ai^y! niguaniae 

M6tho ae l : W preparation ae ce compose sous 

forme ae chlorhyarate s'effectue en trois etapes. 
5 ^loquer la fonction aminee ae la cyanoguaniaine ( ou Di- 
•cyan-aianiae) par le groupenent ai-oxo aryl ou alcoyl en 
conaensant la cyanoguaniaine avec 1-anhyariae succinite en 
Bili eu anhyare polaire ou non polaire ( DMSO , DMF , Toluene , 
Xylene) . 

H 4 H KH-CM 0Hi-C\ / H ' tH 
CH,- C \ *\ I , f~\ 



CHj. ■ CO 



HU 



15 2/ Tralter ce nouveau aeriva par la ai*athyla»ine (sous for*, 
ae Chlorhyarate) en milieu hexanol ( aloool n hexyligue, 

c « t .ce /.«•«■ /« 3 f^w'V 

20 3/ Preparation du chlorhydrate 

C8,H13,N5,02,HCL PH=247,5 

25 

Mode operatoire 

P^lere atape ,Dans un apparell a aistiller aissouare aans au 
0MF 0,1 nole ae cyanoguaniaine et 0,1 *ole d'anhyariae 
succinigue. chauffer au aoux reflux sous agitation pendant 120 
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minutes. Apres quelques minutes de chauffage la masse 
reactionnelle devient limpide et homogene.un precipite de fins 
cristaux incolores apparait des la dixieme minutes et est 
5 total apres 100 minutes. On isole ce precipite par essorage . 
- La verification du spectre RMN ,de 1'analyse centesimale et 
de la purete du produit par chromatographie sur couche mince 
est realisee.Le rendement est quantitatif . 
Deuxieme etape.Le N-dioxo butyl guanidine obtenu est 
10 condense avec le chlorhydrate de dimethylamine en milieu 
alcool n-hexylique 

Dans un ballon a distiller on introduit 0,1 mole du 
precedent derive, 0,11 mole de chlorhydrate de dimethylamine 
et 60 ml d'hexanol.Chauffer lentement sous agitation; apres 20 
15 a 30 mn la masse reactionnelle devient homogene limpide et 
incolore;continuer de chauffer 2h a 150 degres avec 
elimination de 1'azeotrope H20 hexanol.Un precipite gris clair 
apparait.L'hexanol est chasse sous vide. Le precipite est 
recristallise dans l^ethanol.On obtient de fines aiguilles 

20 blanches brillantes. 

Le spectre RMM,l'analyse centesimale et la presence d'une 
seule tache apres chromatographie sur couche mince conf irme la 
structure et le purete du produit.Le point de fusion est de 
240-245 degres C.Le rendement est de 80% 

25 ces fines aiguilles sont insolubles dans 1'eau mais solubles 
dans les acides faibles par suite de formation de sels 
(Chlorhydrate... ).Le produit est egalement insoluble dans les 

solvants benzeniques. 
Troisieme etape.La base obtenue est transformee en 
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chlorhydrate.Dans un reacteur ,1a base est mise en suspension 
dans du methanol anhydre et de 1'acide chlorhydrigue est 
ajoute en proportion equimoleculaire.Apres ebullition a reflux 
5 pendant deux heures,le methanol est evapor^ a sec sous vide.Le 
• precipite est le chlorhydrate soluble dans l'eau et les 
solvants pol a ires. L' analyse centesimale,les differents 
spectres ainsi que le point de fusion 237 degres C confirment 
1'originalite du sel obtenu.Par cette methode il n'y a pas 
10 formation de triazine correspondant a la cyclisation de la 
molecule de biguanide. 

Methode 2:La preparation s'effectue en quatre etapes. 
1/Premierement preparation de la Dimethyl biguanide HCl par 
reaction de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate de 
15 dimethylamine en milieu alcool hexylique. ^ 

v v / HK - c,i ,«* ** /\ 

C lilt' Nt C 

20 



2/ Liberation de la base :dimethyl biguanide par le 
methylate de sodium. CH3 /" CH 3 

£ c — > c c + No CI 

3/Condensation de la dimethyl biguanide base av c 1 'anhydride 
succinique en milieu DHSO,DHF ou Xylene par une methode 
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6vitant la formation d triazine. 



CH 3 



4/ Preparation du cnlorhydrate 
Mode op^ratoire. 

ii s, /ii stiller melanger 0,1 mole 
Premiere etape.Dans un appareil a distiller 

10 ae cyanoguanidine et 0.11 mole de c h lor„ydrate de 

aimetnylamine dans 00 ml d-aloool nexyligue et un mrlimtre 
a-eau aistillee.c h au f£ er sou. agitation pendant 30 minutes 
.„ degree c.le melange devient nomogene et Hmpide.Caurrer 
alors progressivement ^ 150 degree c.avec dans un 
„ premier temps une distillation du meiange aseotrope ( 
alcool nexyligue). Puis 1'slcool hexyligue dietille 
(recuperation presgue totale, .Terminer i-elimination de 
L.Xcool hexyligue sous videos cnlornydrate de dimetnyl 
Mguanide ^ a precipit. correspond aux normes du produits 
20 commerce.!* rendement est de 95*. 

oeux «me etape. Hettre en suspension 0,1 mole du produlV 
^cedent dans 100 ml de metnanoi et ejouter en plusieurs f ois 
au m«nylate ae sodium , 0,3 mole aissous dans 20 ml ae 
— »- reaction est exothermigue avec elevation 
25 .usgu.a 12.« precipe ae cmorure ae sodium est essore et 
aJavec de .alcool methyiigue pliant. On reunl tout 
alcool metnyligue gue 1'on distille.on cnasse le reside 

nratiaue vine distillation 
d' alcool sous vid et on pratique ui 

lotropigue avec du t^ene pour Cesser las dernieres traces 
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de methanol.!* residu solide jaune orange est constitue de 
diethyl biguanide base.Le rendement est quantitatif . 

Troisieme etape:Dans un ballon avec refrigerant ascendant 
5 melanger dans 100 .1 de DMF (egalement possible avec DMSO et 
- xylene) 0,1 mole de dimethyl biguanide base, precedent 

obtenu, avec 0,1 mole d'anhydride succinique.Une exothermie et 
un changement de coloration sont observes. On chauffe au 
B.M.bouillant sous agitation pendant six heures.Un precipite 
10 blanc legerement grisatre se forme.On laisse refroidir et on 
essore.Le precipite est lave par du DMF. 

une fois seche,le produit se presente sous une forme 
microcristalline insoluble dans 1'eau et les solvents 
benzenigues mais soluble dans les alcools et les acides dilues 
15 par suite de formation de sels ( chlorhydrate . . . . )Le rendement 
est quantitatif .Le point de fusion est de 237 degres C.Le 
spectre BM^l'analyse centesimale et la presence d'une seule 
tache par chromatographie sur couche mince confident la 
structure et la purete du N'-di-oxo-butyl N dimethyl biguanide 
20 obtenue 

Quatrieme etape. Preparation du chlorhydrate selon la methode 
decrite precedemment.Le point de fusion du chlorhydrate est de 
233 degres C. Les spectres RMN,IR et de masse confirme la 
structure du compose obtenu qui est soluble dans 1'eau et les 
25 alcools. 

Exemple 2 preparation du N Phtaloyl N< dimethyl biguanide 

" Les methodes precedentes de synthese sont 

utilise s pour tous les produits de cette demande 
d'invention.comme cela est deja decrit, deux methodes 
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d'obtention du N Phtaloyl N' diethyl biguanide sont 

proposees . 

Methode l: 3 etapes 
5 i/ condensation de la cyanoguanidine avec 1'anhydride 
- phtalique en milieu DMF (DMSO et Xylene egalement possible) 3 

heures a 145 degres C. 

2/Reaction entre le N Phtaloyl cyanoguanidine et le 
chlorhydrate de dimethylamine en milieu hexanol a 150 degres 

3/Preparation du chlorhydrate en milieu methanoligue 

C12,H13,N5,02 HCl PM= 295,5 

20 

Methode 2 : 4 etapes 

Les deux premieres consistent a synthetiser du chlorhydrate 
de dimethyl biguanide et a liberer la base comme cela est 
decrit dans 1'exemple i.La troisieme etape consiste a traiter 
25 la dimethyl biguanide base par 1'anhydride phtalique a 145 
degres c. pendant deux heures dans du DMF comme solvant 
(egalement possible dans le xylene et le DMSO ).Enfin le 
chlorhydrate est obtenu en faisant reagir mole a mole la base 
obtenue avec de l'acide chlorhydrigue en milieu methanoligue. 
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10 



15 



„ renaeaent est ae SO,. « point ae fusion est ae *1 
aegres c. » proauit obtenu est - pouare bianebe 
nicrocristaUine soiubie aans 1'eau et ies solvents 
p^ires.^s spe=«es —.».»» * » — — »— " 13 

structure proposee. 

Ex e»ple 3 - Proration du cbXorbydrate de H-dx^yl K 

cycl _ dicarboxob i^— — « * " ^ 
touj ours identic a celles decrites precedent et le 
prod uit est obtenu avec 1'anriydride cis-cyclohexane 
aicarboxylisue et la ^nide base. Kende^ent 

80%-Point de fusion 260 degres C. 



20 



25 




C12,H19,N5,02,HCL PM=301,5 
^cespie 4 = nation as obiorbvarateH 

^tvitarW big-aniae «~ 1 ' M ' hI ' drlde 01 a °" Yl 

tar tr lq ue. Penaeeent 80*, Point ae fusion ,45 aegres =. 




C12,E17,N5,06 HCl 2K=363,5 
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Exemple 5 : Preparation du chlorhydrate de N diethyl 
N'glutaroyl biguanide obtenu avec l(anhydride glutarique. 
Rendement quantitatif .Point de fusion: 235 degres C. 



5 



10 



20 



V |1 H C9,E15,N5 r 02 HC1 PK=261 r 5 



S~C s^LS^*** HCl 



Exemple 6 : Preparation du chlorhydrate de N dimethyl N< 
isatoyl biguanide obtenu avec 1'anhydride isatolque . 
Rendement 85%. P.F. 255 degres C. 



0 tftf m 



/ y 7 



C12,H14,N6,02 HCl PM=310 f 5 

Exemple 7 : Preparation du chlorhydrate de N dimethyl N'maleyl 
biguanide obtenu avec 1'anhydride maleigue. Rendement 100%;P.F. 
235 degres C. 




C8,H11,N5,02 HCl PM=245,5 
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L'invention a d'autre part pour objet des medicaments contenant 
au moins un des composes decrits ci dessus sous forme de base 
ou de sels,en particulier des medicaments pour le traitement du 
5 diabete sous toutes ses formes/ pour le traitement des maladies 
-vasculaires liees au diabete ( ret inite, neuropathies, 
nephropathies) ou non (arterite,maladie de Raynaud...) et des 
maladies vasculaires secondaires a la formation de 
neovaisseaux. 

10 La presente invention a encore pour objet une composition 
pharmaceutique contenant une quantite efficace d'au moins un 
des composes precedemment decrits en association avec un ou 
plusieurs diluants,excipients ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 
15 De telles compositions sont particulierement destinees au 
traitement du diabete sous toutes ses formes et au traitement 
des maladies vasculaires de la macro et de la microcirculation. 
L'interet pharmacologic^, cinetique et clinique des composes 
selon la presente invention est decrit ci-apres,en prenant 
20 comme exemple illustratif ,le N-di-oxo-butyl N dimethyl 
biguanide . 

Pour montrer l'interet de ce produit,differentes 6tudes ont 
6te menees chez 1 ' animal et chez 1' Homme. 

Du point de vue toxicite aigue,la DL 50 par voie orale chez 
25 la souris est trouvee egale 4 1,55 g/Kq avec un intervalle de 
1,21 a 1,72. cette DL 50 est inferieure a celle observee avec 
la dimethyl biguanide 1,77 g/kg avec un intervalle de 1,53 a 
2,12 gAg.De plus la mortalite qui apparait rapidement avec la 
dimethyl biguanide ( dans les deux heures ) est retardee avec 
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le compost substitue cycligue.Ce resultats correspond a une 
diminution de la toxicite aigue et a un produit a action 
prolongee.un resultat identique est obtenu chez le Rat ou la 
DL 50 est trouvee egale a 1,4 gAg avec la' dimethyl biguanide 
substitute centre 1,8 g/kg avec la dimethyl biguanide. 

Du point de vue pharmacologique,l'activite antidiabetic a 
ete etudiee sur deux modeles de rats rendus diabetiques. 
Le premier modfcle consiste a traiter les rats par de la 
streptozotocine ,molecule qui induit un accroissement de la 
glycemie qui passe de 5,5 mM/1 a 9 mM/1 en cinq jours. 
L< administration de dimethyl biguanide substitute, par voie 
orai e/ entraine une diminution significative de la glycemie et 
il existe une relation entre la dose et 1'effet.Des 20 mgAg 
1' effet est observe avec un maximun a 50 mg/kg.La dose 
efficace 50 est de 35 mgAg-Dans les memes conditions , la dose 
de 20 mg/Kg de dimethyl biguanide est inactive et la D.E.50 
est de 45 mg/kg.ces resultats montrent que la dimethyl 
biguanide substitute est plus active que le derive non 
substitu6. 

sur un second modele de rats genttiguement diabetiques, une 
6t ude de la cinetique d'action a ete effectuee en administrant 
50 mgAg de dimethyl biguanide substituee.La glycemie de ces 
rats diabetiques etaient de 11 mM/1 et le traitement a diminue 
la valeur de la glycemie a 7 mM/1. Get effet se prolonge 
pendant 24 heures.Dans les memes conditions la dimtthyl 
biguanide diminue la glycemie de 11 mM/1 a 8 mM/1 et 1'action 
disparait des la septieme heure qui suit 1' administration de 
la substance.ces resultats demontrent que 1' effet 
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antidiabetic^ de la dimethyl biguanide substitute est 
superieur et surtout beaucoup plus long que celui de la 

dimethyl biguanide. 
5 sur un modele de vasomotricite microvasculaire,la dimethyl 
biguanide substitute s'est revelee deux fois plus active et 
d'une duree d'action cinq fois plus longue que la dimethyl 
biguanide non substitute. 

une etude pharmacocinetique mente chez 10 rats recevant par 
10 voie orale 20 mgA<T soit de dimethyl biguanide soit du derive 
substitue a permis de calculer les differents parametres 
cinetiques des deux produits.Le dosage plasmatique de la 
dimethyl biguanide,produit actif circulant dans le sang,a ete 
effectut par chromatographie liquide haute performance. Apres 
15 administration de dimethyl biguanide le pic de concentration 
est observe au temps une heure et il est egal a 2,8 ug/ml. La 
demi-vie est dans ce cas egale a 2,3 heures. 

Apres administration du derive substitue, il y a suppression du 
pic initial de concentration ;un plateau de concentration est 

20 observe a partir de 1,5 heures et ce plateau se prolonge sur 
24 heures. Avec ce type de molecule prodrogue,il est difficile 
de calculer une demi-vie mais la duree de presence de la 
substance dans le plasma est 4 a 5 fois plus longue que celle 
trouvee avec la dimethyl biguanide. 

25 Une etude clinique realisee,selon un protocole de cross over 
avec une periode de 15 jours stparant les deux phases,chez 6 
diabetiques non insulino-dependants traitts pendant 15 jours 
soit par la dimethyl biguanide substitute soit par la dimtthyl 
biguanide av c des gelules gastro-rtsistantes dostes dans les 
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15 cas a 500 mg de principe actif montrent: 

- que la diminution de la glycemie est comparable avec un 
effet legerement plus important dans le cas de la diethyl 
biguanide substitute non significatif e» raison du faible 
effectif de patients rentrant dans 1'essai. 

- que les patients n'ont pas eu d'effets secondares gastro- 
intestinaux (nausees,diarrhees..) lorsqu'ils etaient sous 
diethyl biguanide substitute, alors que 2 patients sur 6 
traites par la dimethyl biguanide non substitute ,ont present* 
des diarrhees lors des premiers jours de traitement. 

ce resultat clinigue montre que la substitution de la dimethyl 

biguanide diminue les effets secondares. 

En conclusion des essais pharmacologics et cliniques,la 

substitution de la dimethyl biguanide augmente 1'action, 

prolonge de facon tres importante la duree des effets 

principaux et diminue les effets secondaires. 

De maniere preferentielle les compositions pharmaceutics 

selon ^invention sont presentees en vue de 1< administration 

orale,parenterale ou intraveineuse. La posologie proposee doit 

etre active et par consequent comprise entre 0,2 et 1 g par 



jour. 



l J 2696740 

REVEHDICailOSS 



1* Composes chiniqaes derives de la dimethyl 
biguanide repondant a la formule generale (I) suivante: 
0 



dans laquelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d'acide dicarboxylique (ou diacide) et plus particulierement 
dans laquelle R represente: 
5 - une chaine hydrocarbonee de 4 a 6 atomes de carbones 

saturee ou non,le cas echeant substitute et notamment par des 
groupes methyles, propyles ,allyles ... 

- un cycle aromatique notamment benzenique,naphtalenique le 
cas echeant substitue par des atomes d'halogenes,des hydroxyles 

10 ou des chaines alliphatiques. 

- un cycle non aromatique de 5 a 6 atomes de carbones 
notamment un groupe cyclohexane ou cyclopentane le cas echeant 
substitue par des groupes hydroxyles ou des chaines 
alliphatique. 

15 - un cycle aromatique ou non de 5 a 6 atomes comprenant un 
heteroatome comme 1 'azote ou l'oxygene. $ 

2. Composes selon la revendi cation l, caracterises 
en ce qu'ils correspondent a l'un des composes 
suivants : 

- N-di-oxobutyl N 1 -dimSthyl biguanide, 

- N-phtaloyl N f -dimethyl biguanide, 

- K-dim6thyl N 1 -cyclohexane dicarboxobiguanide, 

- N-dimethyl N 1 -diacetyltartroyl biguanide, 

- N-dimetbyl N l -glutaroyl biguanide, 

- N-dimethyl N'-isatoyl biguanide, 

- N-dimethyl N'-maleyl biguanide, 

- N-dimetyl N" -dodecenylsuccinoyl biguanide 



3- Composes selon la revendication 1 ou la 
revendi cation 2, caracterises en ce qu'ils se 
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pr£sentent sous forme de melanges rac&niques on sous 
forme de st£r£oisomeres . 

4* Composes selon l'une des revendications 1 a 3, 
carac terises en ce qu l ils se prSsentent sous forme de 
sels pharmaceutiquement acceptables, notamraent sous 
forme de chlorlrydrates - 

5. Composition pharmaceutique caracteris^e en ce 
qu'elle conprend au moins un compos6 selon l'une de 
revendications 1 4 4, en association avec un ou 
plusieurs vehicules diluants, excipients ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

6. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 5, caract6ris6e en ce qu'elle se present e 
sous une forme appropriee pour l 1 administration par 
voie orale, parent&rale ou intraveineuse, 

T. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 5 ou la revendication 6, caracteris^e en 
ce qu'elle contient une quantity de conrposes selon 
l«une de revendications 1 2l 4, permettant d 1 adapter une 
posologie quotidienne chez l 1 Homme comprise entre 
environ 0,2 g et environ 1 g, en une ou - plusieurs 
prises. 

8. Utilisation d'au moins un compose selon l r une 
des revendications 1 4 4, pour I'obtention de 
medicaments destines au traiteraent du diab&te sous 
toutes ses formes, et au traitement des maladies 
vasculaires de la macro et de la microcirculation, que 
ces maladies soient liees ou non au diabete. 

9. ProcSdS d'obtention des composes selon l'une de 
revendications 14 4, caractSrise en ce qu'il comprend 
les stapes suivantes : 
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- couplage de la cyanoguanidine avec 1'anhydride de 
diacide en milieu anhydre polaire ou nou polaixe, selon 
le schema suivant: 

_ couplage du derive de formule (II) obtenu a 
1'etape precedente avec la dimethylamine eu milieu 
haxanol, selon le schema suivaut: 



_ le cas echeaut, transformation du derive de 
formule (I) obtenu a l'etape prScedente en un sel, par 
mise en presence, sous ebullition a reflu*, de ce 
derive avec un acide en milieu metbanoligue anhydre, 
notamment avec de l'acide chlorhydrique dans le cas de 
la formation d'un chlornydrate. 

10 Precede d'obtention des composes selon l'une de 
revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il comprend 

les etapes suivantes: 

_ obtention du chlornydrate de dimethyl biguanxde 
de formule (III) par reaction de la cyanoguanidine avec 
le chlorbydrate de dimethylamine en milieu alcool 
hexyligue, selon le schema suivant: 

«• v J 11 If 

_ -traitement du derive de formule (III) obtenu a 
1-etape pr6cedente par le methylate de sodium, suivi de 
la condensation de la dimethyl biguanide base ains! 
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obtenue avec 1* anhydride de diacide en milieu DMSO, DMF 
ou xylene selon le scnema suivant: ^ 

CjJy / S 

u if K ' --co n u (*) 

_ le gcheant, transformation du derive de 

formule (I) obtenu a l'etape prec^dente en un sel, par 
mise en presence, sous ebullition a reflux, de ce 
derive avec un acide en milieu methanolique anaydre, 
notamment avec de 1' acide cnloraydrique dans le cas de 
la formation d'un chlorhydrate. 
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